













2.1  Anatomi Ginjal 
 Ginjal terletak di dinding abdomen posterior, masing-masing satu buah di 
sisi kiri dan kanan kolum vertebra, di belakang peritoneum dan di bawah 
diafragma. Ginjal kanan biasanya sedikit lebih pendek daripada ginjal kiri, karena 
di atas ginjal kanan terdapat ruang yang ditempati hati (Ross & Wilson, 2011). 
 
Gambar 2. 1 Anatomi Ginjal (Lanna Cheuck Kidney Anatomy, 2013) 
 Bentuk ginjal seperti biji kacang dan sisi dalamnya atau hilum menghadap 
ke tulang punggung. Sisi luarnya cembung.  Pembuluh-pembuluh ginjal semuanya 
masuk dan keluar pada hilum. Di setiap atas ginjal menjulang sebuah kelenjar 
suprarenal. Setiap ginjal memiliki panjang 6-7,5 sentimeter, dan tebal 1,5 sampai 













2.2  Fungsi Ginjal 
   Ginjal adalah organ yang mempunyai pembuluh darah sangat banyak 
tugasnya memang pada dasarnya adalah untuk “menyaring”/”membersihkan” 
darah. Aliran darah ke ginjal sekitar 1.2 liter/menit sampai 1.700 liter/hari, darah 
tersebut disaring menjadi cairan filtrat sebanyak 120 ml/menit (170 liter/hari) ke 
dalam tubulus. Cairan filtrat ini diproses dalam tubulus sehingga akhirnya keluar 
dari ke-2 ginjal menjadi urin sebanyak 1-2 liter/hari. Selain itu, fungsi primer 
ginjal adalah memepertahankan volume dan komposisi cairan ekstrasel dalam 
batas-batas normal. Komposisi dan volume cairan ekstrasel ini dikontrol oleh 
filtrasi glomerulus, reabsorpsi dan sekresi tubulus (Guyton dan Hall, 2007). 
 Setiap ginjal mengandung sekitar 1 juta unit fungsional yang kita sebut 
nefron, nefron sendiri terdiri dari berbagai jenis sel khusus yang berasal dari 
keturunan embriologi seperti pada gambar di bawah : 
 
 














 Setiap nefron berfungsi sebagai tempat filtrasi tubuh terjadi pada 
Glomerulus dan saluran tubulus yang terdiri dari selusin segmen berbeda. Bagian 
akhir pada tubulus akan bertemu pada suatu saluran pengumpul yang mana akan 
membawa ke dalam pelvis ginjal. 
2.2.1  Pembentukan Urine 
 Ginjal membentuk urine, yang mengalir melalui ureter ke kandung kemih 
untuk disimpan sebelum diekskresi. Komposisi urine menunjukkan pertukaran zat 
antara nefron dan darah di kapiler renal. Produk sisa metabolisme protein akan 
diekskresikan, kadar elektrolit dikontrol dan pH (keseimbangan asam-basa) 
dipertahankan dengan ekskresi ion hidrogen. Terdapat tiga proses yang terlibat 
dalam pembentukan urine yaitu: 
2.2.1.1  Filtrasi  
 Penghalang yang berfungsi pada Filtrasi Glomerulus adalah sel-sel 
fenestrated sel yang berpori kecil atau bermembran sangat rumit. Permeabel 
terhadap air, zat terlarut kecil atau dengan berat molekul protein rendah sampai 
albumin. Sebagian besar akan menghalangi Filtrasi pada plasma ketika massa 
yang lebih dari 60-70 kDa, terutama yang bermuatan negatif. Dengan demikian 
Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) dipengaruhi oleh hasil dari filtrasi sendiri, 
permeabilitas hidrolik, tekanan ultrafiltrasi bersih menghasilkan filtrate Filtrasi 
yang berisi zat yang sudah terlarut plasma, beberapa gram protein dengan berat 
molekul rendah. Sedikit gangguan pada struktur hemodinamik Glomerulus akan 
mengurangi Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) atau meningkatnya perembesan 
protein ke dalam urin yang sebenarnya menjadi 2 tanda klasik penyakit Ginjal 
(Lancet, 2013). 
2.2.1.2  Reabsorpsi Selektif 
 Sepanjang segmen Tubular zat filtrate terlarut, senyawa dengan berat 
molekul protein rendah juga air direabsorpsi kembali. Sekresi protein seperti gel 
disebut uromudulin dan ginjal akan mengkoreksi apabila terjadi kelebihan kalium, 
asam atau basa. Proses yang mempengaruhi komposisi urin diperantarai oleh 
sistem transport terpolarisasi yang beroperasi di epitel Tubulus. Kemudian 
Tubulus Proksimal akan menyerap kembali massa sekitar 2/3 dari air dan senyawa 













reseptor multiligand yang terlibat dalam penyerapan zat-zat yang masih 
dibutuhkan. Setelah direabsorpsi, protein kembali dimetabolisme. Di bawah 
kondisi fisiologis urin manusia hampir tidak mengandung protein plasma. 
Reabsorpsi berperan besar  dalam bersihan metabolisme, homeostasis hormon, 
dan pengelolaan vitamin esensial seperti vitamin A, vitamin D, dan vitamin B12 
(Lancet, 2013).  
2.2.1.3 Sekresi Tubulus 
 Ginjal memediasi interaksi penting dengan beberapa organ, 
mempertahankan berbagai fungsi vital termasuk mengatur rasa haus, tekanan 
darah, metabolisme obat, keseimbangan kalium, eritropoiesis, metabolisme 
kalsium dan fosfat dan juga homeostasis asam-basa. Regulasi eksresi NaCl 
berperan sangat penting dalam mengatur volume cairan ekstraseluler dan kontrol 
tekanan darah dipengaruhi oleh sistem renin-angiotensin-aldosteron dan sistem 
saraf simpatik (Stockand JD, 2010). Ekskresi kalium dari ginjal tergantung pada 
laju alir tubular distal dan pelepasan aksi Aldosteron pada sel-sel utama di nefron 
distal. Regulasi kadar air tubuh (osmoregulasi) melibatkan aksi vasopressin 
sedangkan regulasi dari fosfor dan kalsium mencerminkan interaksi kompleks 
dengan tulang, kelenjar Paratiroid, usus dan segmen Tubular melibatkan faktor 
pertumbuhan (FGF) 23, hormon paratiroid, dan vitamin D (Kuro-O M dan Martin, 
2012). Ginjal juga merupakan tempat utama penginderaan O2 sistemik yaitu 
mengatur pasokan oksigen ke sel-sel darah merah (Lancet, 2013). Reabsorpsi 
adalah proses transportasi molekul dari ultrafiltrat ke dalam darah sedangkan 
sekresi proses sebaliknya dimana molekul diangkut dari darah menuju urin 
(Raghavendra, 2013). 
 
2.2.2 Keseimbangan Elektrolit 














. Dalam keadaan normal, kadar kation dan anion ini sama 
besar sehingga potensial listrik cairan tubuh bersifat netral. Pada cairan ekstrasel 
(cairan di luar sel), kation utama adalah Na+ sedangkan anion utamanya adalah 













Disamping sebagai penghantar listrik, elektrolit juga mempunyai banyak manfaat 
tergantung jenisnya seperti: Natrium berfungsi sebagai penentu utama osmolaritas 
dalam darah dan pengaturan volume ekstra sel. Kalium fungsinya 
mempertahankan tekanan osmotik, distribusi air pada berbagai cairan tubuh dan 
keseimbangan anion dan kation dalam cairan ekstrasel. Kalsium fungsinya 
sebagai penggerak dari otot-otot, deposit utamanya berada di tulang dan gigi, 
apabila diperlukan kalsium ini dapat berpindah ke dalam darah serta  magnesium 
berperan penting dalam aktivitas elektrik jaringan, mengatur pergerakan Ca
2+
 ke 
dalam otot serta memelihara kekuatan kontraksi jantung dan kekuatan pembuluh 
darah tubuh (The College of Emergency Medicine & Doctors.net.uk, 2008). 
Sebagian besar tubuh manusia terdiri dari air. Sedangkan Jaringan Adiposa 
komposisi air nya lebih rendah. Oleh karena itu pada orang obesitas fraksi air 
pada berat badan berbeda dengan individu yang lebih kurus sebagai konsekuensi 
kandungan lemak mereka lebih besar. Pada wanita memiliki rata-rata kandungan 
air lebih rendah dibanding pria sekitar 55 bahkan 60%. Ciri nilai normal Ion 
dalam tubuh disajikan pada tabel berikut : 
 
Tabel II. 1 Tipe Komposisi Ion Dalam Plasma dan Cairan Intraseluler (Josephine 
Wilhem, 2008) 
Constituent PLASMA (mEq/L) Intracellular fluid (mEq/L) 
Cations   
K+ 4 150 
Na+ 143 12 
Ca2+ (ionized) 2 0.001 
Mg2+ 1 28 
Total cations 150 mEq/L 190 mEq/L 
Anions   
Cl- 104 4 
HCO3- 24 10 
Phosphates 2 40 
Protein 14 50 
Other 6 86 














2.2.3 Keseimbangan pH 
 Individu dengan fungsi ginjal normal akan menghasilkan ion hidrogen 
yang cukup untuk mengambil kembali semua bikarbonat yang telah disaring dan 
mengeluarkan 1 meq/kg per hari ion hidrogen yang dihasilkan dari metabolisme 
protein makanan. Sebagai akibatnya, ginjal mengkompensasi pH konstan cairan 
tubuh dengan buffering ion hydrogen oleh protein, hemoglobin, fosfat dan 
bikarbonat (Hudson, 2008). Pada pasien dengan CKD kapasitas ginjal berkurang 
dalam mensintesis ammonia (NH3) dan mengeluarkan ion hydrogen (H
+
). 
Kompensasi umumnya terdiri dari kombinasi mekanisme respiratorik dan ginjal, 
ion hydrogen berinteraksi dengan ion bikarbonat membentuk molekul CO2 yang 
dieliminasi di paru, sementara itu ginjal mengupayakan ekskresi ion hydrogen ke 
urin dan memproduksi ion bikarbonat yang dilepaskan ke cairan ekstrasel. Kadar 
ion HCO3
-
 normal adalah 24 mEq/L dan kadar normal PCO2 adalah 40 mmHg 
(Ortega, 2012).  
  
2.2.4 Organ Ekskresi 
 Ginjal memiliki fungsi utama dalam menjaga keseimbangan internal 
dengan jalan menjaga komposisi cairan ekstraseluler. Ginjal pula berfungsi untuk 
mengeluarkan sisa metabolisme protein (ureum, kalium, fosfat, sulfur anorganik, 
dan asam urat), regulasi volume cairan tubuh dikarenakan aktivitas anti-diuretik 
(ADH) yang akan mempengaruhi volume urin yang akan dikeluarkan tubuh dan 
ginjal yang bermanfaat dalam menjaga keseimbangan asam-basa (Alatas et al., 
2002).  
 
2.2.5 Fungsi Non-Ekskresi 
Menurut Price and Wilson 2006 fungsi non-ekskresi ginjal adalah dalam 
mensintesis dan aktifasi hormon-hormon berikut: 
a) Renin yang berperan dalam pengaturan tekanan darah. 














c) 1,25-Dihidroxyvitamin D3 adalah bentuk aktif dari vitamin D diproduksi 
oleh sel tubulus proksimal ginjal. Peran hormon steroid ini sangat penting 
dalam regulasi keseimbangan kalsium dan fosfat dalam tubuh. 
d) Prostaglandin yang berperan sebagai vasodilator dan bekerja lokal serta 
melindungi dari kerusakan iskemik ginjal. 
e) Hormon polipeptida, insulin, prolaktin, ADH (Antidiuretik Hormon) juga 
digredasi oleh ginjal. 
  
2.2.6 Pengaturan Tekanan Darah 
 Ginjal mengontrol tekanan darah melalui pengaturan volume cairan 
ekstraseluler dan sekresi renin. Sistem renin-angiotensin aldosteron (RAAS) 
merupakan sistem endokrin penting dalam pengontrolan tekanan darah. Renin 
disekresi oleh juxtaglomerulus aparantus ginjal sebagai respon glomerulus 
underperfusion, penurunan asupan garam, ataupun respon dari sistem saraf 
simpatik. Mekanisme terjadi peningkatan darah melebihi normal atau hipertensi 
melalui terbentuknya angiotensin II dari angiotensin I oleh angiotensin converting 
enzyme (ACE). ACE memegang peranan fisiologis penting dalam pengaturan 
tekanan darah. Darah mengandung angiotensinogen yang diproduksi hati, 
kemudian oleh hormone renin yang diproduksi ginjal akan diubah menjadi 
angiotensin I. Angiotensin I diubah menjadi angiotensin II oleh ACE yang 
terdapat di paru-paru. Angiotensin II merupakan suatu vasokonstriktor kuat yang 
utama menyebabkan vasokontriksi arteri menyebabkan peningkatan resistensi 
pada aliran darah dan peningkatan tekanan darah (Corwin, 2009). 
 Angiotensin II bersikulasi menuju kelenjar adrenal dan menyebabkan sel 
korteks adrenal membentuk hormone lain yaitu aldosteron. Aldosteron merupakan 
hormone steroid yang berperan penting pada ginjal untuk mengatur volume cairan 
ekstraseluler. Aldosteron mengurangi ekskresi NaCl dengan cara reabsorpsi dari 
tubulus ginjal. Naiknya konsentrasi NaCl akan diencerkan kembali dengan cara 
meningkatkan volume cairan ekstraseluler yang pada akhirnya meningkatkan 














2.3  Tinjauan tentang Chronic Kidney Disease (CKD) 
2.3.1  Definisi CKD 
 Penyakit Ginjal Kronis (Chronic Kidney Disease) adalah suatu proses 
patofisiologi dengan etiologi yang beragam, mengakibatkan fungsi ginjal yang 
progresif dan irreversible serta umumnya berakhir dengan gagal ginjal. Penderita 
gagal ginjal memerlukan terapi pengganti ginjal yang tetap, berupa dialisis atau 
transplantasi ginjal (Suwitra, 2009). Gagal ginjal kronis (Chronic Renal Failure) 
adalah kerusakan ginjal progresif yang berakibat fatal dan ditandai dengan uremia. 
Uremia adalah suatu keadaan dimana urea dan limbah nitrogen yang beredar 
dalam darah yang merupakan komplikasi akibat tidak dilakukannya dialisis atau 
transplantasi ginjal (Nursalam, 2006). 
 Penyakit Ginjal Kronis atau penyakit gagal ginjal tahap akhir merupakan 
kegagalan tubuh untuk mempertahankan metabolisme dan keseimbangan cairan 
elektrolit, sehingga menyebabkan uremia (Suharyanto dan Madjid, 2009). Gagal 
Ginjal Terminal (GGT) adalah suatu keadaan dimana ginjal kehilangan 
kemampuannya bekerja dengan baik untuk mempertahankan kehidupan tanpa 
terapi pengganti ginjal. Kerusakan ginjal yang terjadi pada GGT bersifat 
permanen dan tidak bisa diperbaiki  sehingga perlu terapi pengganti ginjal seperti 
dialisis atau transplantasi untuk dapat bertahan hidup. 
Pada tahun 2010 Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) 
mengembangkan pedoman definisi dari CKD terlepas dari penyakit yang 
mendasari, adanya salah satu kerusakan ginjal (proteinuria, biopsi ginjal 
abnormal) atau Laju Filtrasi Glomelurus (LFG) kurang dari 60 ml/menit/1.73m
2
 
selama lebih dari 3 bulan. Klasifikasi CKD  berdasarkan keparahan ditentukan 
oleh tingkat fungsi ginjal dihitung menggunakan serum kreatinin dinyatakan 
sebagai perkiraan-LFG. Klasifikasi CKD dibagai menjadi 5 tahap, tahap 1 dan 2 
sebagai penyakit tersembunyi, tetapi telah hadir kerusakan ginjal (proteinuria, 
urinalisis abnormal, dll). Tahap 3,4 dan 5 penyakit ginjal yang sudah jelas (GFR < 
60 ml/men/1.73m
2
) dengan estimated-Glomerulus Filtration Rate (e-GFR) 
berkisar 30-59/men/1.73m
2
 untuk tahap 3 dan di bawah angka tersebut untuk 














2.3.2 Epidemiologi CKD 
Chronic Kidney Disease (CKD) diakui menambah masalah kesehatan 
masyarakat Global. Menurut Organisasi Beban Penyakit Global Kesehatan Dunia 
(Global Burden of Disease) ginjal dan penyakit saluran kemih menjadi peringkat-
12 yang menyebabkan kematian dan peringkat-17 untuk disability. Sebanyak 19.2 
juta jiwa orang Amerika terkena CKD mewakili 11% dari total populasi dewasa di 
U.S dan 0.22% poupulasi penduduk yang memiliki penyakit ginjal stadium akhir 
(ESRD) End Stage Renal Disease akibat dari CKD. Menurut laporan tahunan 
Data Ginjal Amerika Serikat (Collins et al., 2008) penyebab utama CKD yang 
menyebabkan gagal ginjal ialah Diabetes, Hipertensi dan Glomerulonefritis 
dihitung 23.7 kasus per 1 juta penduduk.  
Penyebab utamanya di negara-negara maju dan banyak Negara 
berkembang ialah diabetes mellitus dan tekanan darah tinggi, tetapi 
glomerulonefritis untuk penyebab CKD yang belum diketahui lebih umum 
terdapat di Asia, Sub-Sahara Afrika dan Amerika Tengah (Wesseling, 2013). 
Studi epidemiologi menempatkan prevalensi CKD global sekitar 7.2% pada 
populasi >30 tahun dan menjadi 35,8% pada orang berusia >64 tahun (Zhang Q, 
2008). Namun hal ini bervariasi dari satu negara ke negara lainya, studi EPIRCE 
di Spanyol melaporkan prevalensinya 3.3% untuk gagal ginjal kronis (stadium 3,4 
dan 5) pada mereka yang berusia 40-64 tahun dan 21,4% pada mereka yang 
berumur >64 tahun (Otero, 2010). Di Cina diperkirakan prevalensi CKD 10,8% 
(Zhang L, 2012). Studi-studi tersebut melaporkan berbagai faktor risiko seperti 
usia >60 tahun, merokok, konsumsi alkohol, obesitas, penyakit kardiovaskular, 
HT, DM dan status ekonomi. 
 
2.3.3 Klasifikasi CKD   
 Penyakit Chronic Kidney Disease (CKD) dapat diklasifikasikan menurut 
dua hal yaitu, menurut etiologi dan menurut derajat (stage) penyakit. Menurut 
diagnosis etiologi penyakit chronic kidney disease dikelompokkan menjadi  
beberapa golongan klasifikasi yaitu di antaranya penyakit ginjal diabetes, penyakit 














Tabel II. 2 Klasifikasi Penyakit Ginjal Kronik Menurut Etiologi (NKF,2002) 
Penyakit Tipe Mayor 
Penyakit Ginjal Diabetes Diabetes tipe 1 dan 2 
Penyakit Ginjal non Diabetes Penyakit Glomerular (autoimun, infeksi 
sistemik) 
 Penyakit vascular (hipertensi, penyakit 
pembuluh darah) 
 Penyakit tubulointerstisial (obstruksi, 
keracunan obat) 
 Penyakit kistik 
Penyakit pada Transplantasi Rejeksi kronik 
 
 Klasifikasi CKD menurut derajat penyakit di kelompokan menjadi 5 stage 
berdasarkan penurunan faal ginjal (GFR) yang dihitung dengan mempergunakan 
rumus Cockcroft-Gault sebagai berikut (Suwitra, 2006): 
 
*pada perempuan dikalikan 0.85 
 
Sesuai  rekomendasi The National kidney Foundation Kidney Disease Improving 
Global Outcomes (NKF-KDIGO) tahun 2012 terdapat 5 klasifikasi CKD berdasar 
Glomerulus Filtration Rate : 
Tabel II. 3 Klasifikasi Penyakit Ginjal Kronik Menurut Derajat (KDGIO, 2012) 
Derajat Penjelasan LFG 
(ml/mnt/1.73m2) 
G1 Kerusakan ginjal dengan LFG normal atau  ≥ 90 
G2 Kerusakan ginjal dengan LFG     ringan 60 – 89 
G3a Kerusakan ginjal dengan LFG     ringan-
sedang 
45 – 59 
G3b Kerusakan ginjal dengan LFG     sedang-
berat 
30 -44 
G4 Kerusakan ginjal dengan LFG      berat 15 – 29 
G5 Gagal ginjal < 15 atau dialisis 













 Sistem klasifikasi CKD yang sekarang diperkenalkan oleh NKF/KDOQI 
berdasarkan tingkat GFR, bersama berbagai parameter klinis, laboratorium dan 
pencitraan ginjal. Tujuan adanya sistem klasifikasi adalah untuk pencegahan awal 
gangguan ginjal, dan penatalaksanaan yang dapat mengubah perjalanan penyakit 
sehingga terhindar dari end stage renal disease  (ESRD) (Hogg RJ et al., 2003) 
 Nilai GFR menunjukan seberapa besar fungsi ginjal yang dimiliki oleh 
pasien sekaligus sebagai dasar penentuan terapi oleh dokter. Semakin parah CKD 
yang dialami, maka nilai GFRnya akan semakin kecil (National Kidney 
Foundation, 2010). 
 
2.3.4 Etiologi CKD 
 Terdapat beberapa penyebab CKD seperti yang dikatakan Price dan 
Wilson 2006 diantaranya adalah tubula intestinal, penyakit peradangan, penyakit 
vaskuler hipertensif, gangguan kongenital, herediter, penyakit metabolik, 
nefropati toksik. Beberapa contoh dari golongan penyakit tersebut 
1. Penyakit infeksi tubulointestinal seperti pielonefritis kronik dan refluks 
nefropati. 
2. Penyakit peradangan seperti glomerulonefritis. 
3. Penyakit vaskular seperti hipertensi, nefroskelerosis maligna dan stenosis 
arteria renalis. 
4. Gangguan kongenital, herediter seperti penyakit ginjal poliskistik  
5. Penyakit metabolik seperti diabetes mellitus, gout dan hiperparatiroidisme 
Sedangkan menurut NKF 2015 dua penyebab utama yaitu ialah hipertensi dan 
diabetes. Diabetes terjadi ketika kadar gula dalam darah terlampau tinggi 
menyebabkan kerusakan beberapa organ tubuh termasuk ginjal dan jantung 
beserta pembuluh darah, syaraf dan mata (retinopati). Tekanan darah tinggi terjadi 
ketika tekanan darah terhadap dinding pembuluh darah sangat tinggi. Apabila hal 
ini diabaikan atau tidak tertangani tekanan darah tinggi dapat menjadi penyebab 
utama serangan jantung, stroke maupun chronic kidney disease sebaliknya 














2.3.5 Patofisiologi CKD 
 Proses terjadinya CKD adalah akibat dari penurunan fungsi renal, produk 
akhir metabolisme protein yang pada normalnya diekskresikan ke dalam urin 
tertimbun dalam darah sehingga terjadi uremia yang mempengaruhi sistem tubuh. 
Semakin banyak timbunan produk sampah, maka setiap gejala semakin parah. 
Banyak masalah pada ginjal sebagai akibat penurunan klirens substansi darah 
yang seharusnya dibersihkan oleh ginjal (Brunner & Suddarth, 2001). 
 Hipertensi memiliki keterkaitan erat dengan gagal ginjal. Hipertensi yang 
berlangsung lama dapat mengakibatkan perubahan-perubahan struktur pada 
arteriol di seluruh tubuh. Hal ini ditandai dengan fibrosis dan sklerosis dinding 
pembuluh darah (Wilson, 2006). Ketika terjadi tekanan darah tinggi, maka sebagai 
kompensasi pembuluh darah akan menjadi lebar. Namun di sisi lain pelebaran ini 
juga menyebabkan pembuluh darah menjadi lemah dan akhirnya tidak dapat 
bekerja dengan baik untuk membuang kelebihan air serta zat sisa dari dalam 
tubuh. Kelebihan cairan yang terjadi di dalam tubuh kemudian menyebabkan 
tekanan darah menjadi lebih meningkat, sehingga keadaan ini membentuk suatu 
siklus yang berbahaya (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney 
Disease, 2014). 
 Adanya peningkatan aktivitas renin angiotensin aldosteron system (RAAS) 
intrarenal juga memberikan kontribusi terhadap terjadinya hiperfiltrasi, sklerosis, 
dan progresifitas penurunan fungsi nefron. Angiotensin II adalah vasokonstrikor 
dari aferen dan eferen arteriol, namun lebih cenderung mempengaruhi arteriol 
eferen yang menyebabkan peningkatan tekanan kapiler glomerulus dan 
meningkatkan fraksi filtrasi. Angiotensin II juga dapat memediasi perkembangan 
penyakit ginjal. Hal ini memicu kerusakan permeabilitas glomerulus dan 
menimbulkan proteinuria. Protein yang berada di tubulus renal akan 
meningkatkan produksi sitokin menyebabkan peradangan dan hormon vasoaktif 
pada membrane apikal tubulus proksimal sehingga menimbulkan kerusakan dan 
penurunan fungsi ginjal. Beberapa hal yang berperan dalam progresifitas CKD 














Penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG) juga berpengaruh pada retensi 
cairan dan  natrium. Retensi cairan dan natrium tidak terkontrol dikarenakan 
ginjal tidak mampu untuk mengencerkan urin secara normal pada penyakit ginjal 
tahap akhir. Natrium dan cairan sering tertahan dalam tubuh meningkatkan risiko 
terjadinya udem dan gagal jantung kongesti. Hipertensi juga dapat terjadi akibat 
aktivitas renin angiotensin dan kerjasama keduanya untuk meningkatkan sekresi 
aldosteron. Terjadinya muntah dan diare menyebabkan berkurangnya kadar air 
dan natrium, yang semakin memperburuk status uremik (Smeltzer and Bare, 
2001). 
 
Gambar 2. 3 Patofisiologi CKD (Sultan, 2012) 
 
2.3.6 Faktor Risiko CKD 
 Menurut Norris dan Nissenson (2008) bahwa prevalensi CKD bervariasi 
faktor risiko utama seperti diabetes, hipertensi, albuminuria, sosial ekonomi, jenis 
kelamin dan kelompok etnis memainkan peran penting dalam perkembangan 













(AIHW) telah melakukan sistematisasi faktor risiko kejadian penyakit ginjal 
kronik yang menjalani hemodialisis (ESRD) di Australia. Faktor-faktor ESRD di 
Australia dibagi menjadi empat kelompok yaitu: (1) faktor lingkungan-sosial yang 
meliputi status social ekonomi, lingkungan fisik dan ketersediaan lembaga 
pelayanan kesehatan, (2) faktor risiko biomedik, meliputi diabetes, hipertensi, 
obesitas, sindroma metabolism, infeksi saluran kencing, batu ginjal, dan batu 
saluran kencing, infeksi streptokokus dan keracunan obat, (3) faktor perilaku 
prilaku: merokok, pengguna alkohol, kurang olah raga serta malnutrisi, (4) faktor 
predisposisi yaitu umur, jenis kelamin, ras atau etnis, riwayat keluarga dan genetik 
(AIHW, 2005). Merokok juga merupakan suatu faktor yang berhubungan dengan 
kardiovaskular yang mana dapat memperburuk keadaan CKD (Gaurav, 2013). 
Hipertensi yang berlangsung lama dapat mengakibatkan perubahan-perubahan 
struktur pada arteriol seluruh tubuh yang ditandai oleh fibrosis dan sklerosis 
dinding pembuluh darah. Organ sasaran utama adalah jantung, otak, dan ginjal. 
Penyumbatan arteri dan arteriol akan menyebabkan kerusakan glomerulus dan 
artrofi tubulus sehingga seluruh nefron rusak. Proteinuria dan azotemia ringan 
dapat berlangsung selama bertahun-tahun tanpa memperlihatkan gejala dan 
kebanyakan pasien akan merasakan gejala jika memasuki stadium lanjut (Price 
dan Wilson, 2006). Obat-obatan, sebagian besar obat diekskresikan melalui ginjal. 
Padahal banyak dari obat-obatan bersifat racun, oleh sebab itu istilahnya disebut 
nefrotoksik). Bahan kimia dalam makanan dan minuman berupa bahan pengawet, 
pewarna makanan, penyedap dan bahan tambahan lainnya dalam makanan 
terbungkus kaleng, botol dicurigai member pengaruh berbahaya pada 
ginjal(Pagunsan, 2003). 
 
2.3.7 Manifestasi Klinik CKD 
 Oleh karena ginjal memiliki peranan yang sangat penting dalam mengatur 
keseimbangan homeostasis tubuh, penurunan fungsi organ tersebut akan 
mengakibatkan banyak kelainan dan mempengaruhi pada sistem tubuh yang lain. 
Antara gejala-gejala klinis yang timbul pada CKD adalah (Pranay, 2010): 
1. Poliuria, terutama pada malam hari (nokturia) 














4. Kelelahan dan lemah karena anemia atau akumulasi substansi buangan 
dalam tubuh 
5. Anoreksia, nausea dan vomitus 
6. Gatal pada kulit, kulit yang pucat karena anemia 
7. Sesak nafas dan nafas yang dangkalkarena akumulasi cairan di paru 
8. Neuropati perifer. Status mental yang berubah karena ensefalopati akibat 
akumulasi bahan buangan atau toksikasi uremia 
9. Nyeri dada karena inflamasi di sekitar jantung penderita 
10. Perdarahan karena mekanisme pembekuan darah yang tdak berfungsi 
11. Libido yang menurun berhubungan dengan gangguan seksual 
Manifestasi klinis CKD bervariasi tergantung dari penyakit yang 
mendasarinya. Glomerulonefritis bermanifestasi edema, hipertensi, hematuria dan 
proteinuria. Sedangkan pasien dengan kelainan kongenital seperti displasia ginjal 
dan uropati obstruktif datang ke pelayanan kesehatan dengan dehidrasi karena 
poliuria, infeksi saluran kemih maupun insufisiensi ginjal. Pada stadium lanjut 
pasien tampak lebih lemas dan juga menderita kelainan tulang. Pada pemeriksaan 
urinalisis didapatkan hematuria, proteinuria atau berat jenis urin rendah. 
Pemeriksaan memperlihatkan anemia  normositik, peningkatan ureum kreatinin, 
asidosis metabolic, hiperkalemia, hiponatremia, hipokalsemia, hiperfosfatemia, 
hipoalbuminemia serta peningkatan kadar trigliserida dan kolesterol serum 
(Sudung, 2009). 
 
Tabel II. 4 Kualifikasi Proteinuria Dari Berbagai Metode (Dipiro 7th Ed, 2008) 
Category 24-Hour Collection 
















Normal <300 mg/day 
protein or <30 
mg/day albumin 
<200 mg/g <30 mcg/mg <20 mcg/min 


















protein or albumin 
>200 mg/g ≥300 mcg/mg ≥200 mcg/min 
 
Tanda-tanda pada organ tubuh dengan penyakit CKD seperti disebutkan: 
Cardiovaskular : Edema, hipertensi, hipertrofi ventrikular, dan aritmia. 
Gastrointestinal : Gastroesophageal reflux disease, penurunan Berat Badan. 
Endokrin  : Hiperparatiroidisme, penurunan aktivasi vit D. 
Hematologi  : Anemia, kekurangan zat besi dan perdarahan. 
Reproduksi  : Penurunan libido. 
2.3.8 Pemeriksaan dan Diagnosa CKD 
 Chronic Kidney Disease biasanya merupakan penyakit tersembunyi tidak 
seperti penyakit kronis lainnya seperti gagal jantung, chronic obstructive lung 
disease. Pada kondisi CKD tidak memperlihatkan tanda-tanda berbahaya untuk 
diagnosis, hampir tidak pernah muncul pada stage awal dan beberapa pasien 
mengalami prognosis yang berjalan dengan lambat (Arici, 2014). 
Dialisis diindikasi pada pasien hiperkalemia yang sulit diatasi, overload 
cairan, asidosis berat, ensefalopati uremia, perikarditis atau pleuritis dan 
membuang sejumlah racun tertentu di dalam tubuh  dan memiliki efek malnutrisi, 
lemah, nyeri, sulit tidur dan depresi (Bryan, 2017). Berikut tanda atau sign pada 
Chronic Kidney Disease CKD: 
Tabel II. 5 Petunjuk CKD (Dipiro 7th Ed, 2008) 
 Tahap Awal (1-2) Tahap Akhir (3-4) 
Umum Tidak mengeluhkan sakit Edema 
Gejala Tidak ada  Pusing, lemah, gatal 
Tanda Tidak ada Anemia, sulit BAK, 
dyspnea 
Tes Laboratorium Mikroalbuminuria 
Mulai meningkat sCr, BUN 
 
Proteinuria persistan 
dengan penurunan GFR 
Tes Lain  Urin abnormal 
Pengurangan fungsi ginjal 














2.3.9 Komplikasi CKD  
2.3.9.1  Chronic Kidney Disease – Mineral and Bone disorders (CKD-MBD) 
 CKD-MBD merupakan hal yang baru dalam beberapa tahun terakhir. 
CKD-MBD digunakan untuk mendefinisikan suatu kondisi yang berkembang 
sebagai konsekuensi perubahan sistemik yang terkait penyakit ginjal kronis. 
Gangguan sistemik ini terdiri dari satu atau kombinasi kondisi abnormalitas nilai 
laboratorium dari fosfat, kalsium, PTH atau vitamin D. Abnormalitas pergantian 
tulang, mineralisasi, kekuatan tulang dan kalsifikasi dari vaskular atau jaringan 
lainnya (Cozzolino dkk., 2014).  
 Ginjal sehat akan mengubah vitamin D menjadi bentuk aktifnya yang akan 
membantu fungsi tubuh untuk menyerap kalsium di dalam usus. Jika kadar 
vitamin D aktif rendah maka akan terjadi hipokalsemia dari asupan diet 
mengakibatkan pula kadar kalsium dalam darah menurun. Sementara ginjal juga 
berfungsi untuk membuang fosfat dari tubuh, ketika terjadi gangguan pada ginjal 
mengakibatkan hal ini sulit terjadi. Gagal ginjal ialah ketika kalsium cenderung 
memiliki kadar yang rendah dan kadar fosfat yang tinggi. Hal ini mengakibatkan 
empat kelenjar paratiroid untuk mengeluarkan hormon paratiroid (PTH). PTH ini 
akan menarik kalsium tidak dari asupan Gastrointestinal Tract (GIT) tetapi dari 
tulang untuk meningkatkan kalsium di dalam darah. Diagnosis CKD-MBD 
didasarkan pada gejala klinis, pemeriksaan laboratorium, pemeriksaan pencitraan, 
dan biopsy tulang. Gejala klinis CKD-MBD cenderung tidak spesifik, bahkan 
pada penyakit yang lanjut. Secara umum gejala dapat berupa nyeri tulang, 
kelemahan otot, pruritus (Suwitra, 2009). 
2.3.9.2 Asidosis Metabolik 
 Asidosis Metabolik merupakan komplikasi lanjutan dari CKD yang 
terdapat pada 30-50% individu dengan e-GFR <30 mL/min/1.73m
2
 (NKF, 2009). 
Gejala asidosis metabolik akan selalu muncul ketika kadar HCO3
-
 serum ≤20 
mEq/L; pH <7.0-7.1 atau dengan kata lain keadaan dimana terjadi penurunan 
kadar bikarbonat (HHC03
-
) dan penurunan pH (peningkatan ion H
+
) (Simposium 
Nasional IDI, 2005). Serum bikarbonat rendah telah dikaitkan dengan mortalitas 













terapi hemodialisis (Zhang Y, 2013). Keputusan untuk memulai pengobatan 
asidosis metabolik harus didasarkan pada tingkat keparahan asidosis serta 
pertimbangan kondisi klinis pasien. Pemberian variasi Bikarbonat dari luar harus 
dilandasi dengan minimal dua pengukuran yaitu serum bikarbonat yang rendah 
sendiri dan pemeriksaan Blood Gas Analyse (BGA) dimana gambaran benar 
adanya gangguan asam-basa terlebih bila terdapat kecurigaan gangguan 
pernafasan. Dosis tinggi pada awal pengobatan secara umum disarankan dengan 
pasien yang tolerir tekanan darah normal dan tidak edema (Weichen, 2013). 
2.3.9.3 Anemia 
 Ginjal yang sehat memproduksi hormon yang disebut Eritropoeitin (EPO)  
Hormon adalah  suatu bahan kimia yang diproduksi oleh tubuh dan dilepaskan ke 
dalam darah untuk mengatur atau memicu fungsi tubuh tertentu. EPO meminta 
sumsum tulang untuk membuat sel darah merah yang kemudian membawa O2 ke 
seluruh tubuh. Ketika fungsi ginjal terganggu maka tidak cukup EPO yang dibuat 
akibatnya sel darah merah yang terbentuk lebih sedikit menyebabkan Anemia. 
Selain defisiensi hormon EPO terdapat faktor lain yang memicu terjadinya anemia 
pada pasien CKD yaitu rendahnya nutrisi yang mencakup zat besi, vitamin B12, 
dan asam folat yang diperlukan sel darah merah untuk membuat hemoglobin. 
Sedangkan faktor tambahan lain yang disebutkan (NIH, 2014) dapat disebabkan 
oleh adanya masalah peradangan seperti radang sendi, inflamasi usus ataupun 
lupus (kelainan sistem imun) dan masalah lain dalam sumsum tulang. Diagnosis 
anemia pada laki-laki dan perempuan berusia > 15 tahun ialah ketika Hb 
(hemoglobin) di bawah 13g/dl untuk laki-laki dan kurang dari 12 g/dl untuk 
perempuan. 
 Efek samping yang dirasakan pasien anemia akibat komplikasi CKD 
meliputi: pengurangan pemanfaatan oksigen, hipertrofi ventrikel kiri, mengurangi 
libido dan kekebalan tubu serta berperan peningkatan perkembangan penyakit 
CKD (Willet, 2011). Pasien dengan gangguan ginjal juga mengalami gangguan 
fungsi endotel dan ketidaknormalan dalam aktivasi koagulasi yang mana kedua 
fungsi ini mempertinggi resiko kardiovaskular. Spesifik evidence-base guidelines 
telah mengeluarkan beberapa pedoman untuk mendiagnosis dan merawat 













menggunakan sediaan oral atau intravena iron maupun erythropoiesi-stimulating 
agents (ESA) (KDIGO, 2012).  
2.3.9.4 Dislipidemia 
 Hipertrigliserida terjadi pada individu dengan gangguan ginjal walau kadar 
serum kreatinin menunjukkan rentang normal. Peningkatan hipertrigliserida pada 
pasien insufisiensi ginjal biasanya terjadi setelah mengkonsumsi banyak lemak 
atau disebut dengan postprandial lipemia. Sedangkan penurunan sensitivitas 
insulin dipahami sebagai gambaran awal CKD dan hal ini mendorong peningkatan 
VLDL (very-low-density lipoprotein) yang secara signifikan yang berkontribusi 
juga pada pengembangan hipertrigliserida pada pasien CKD (Charlesworth, 
2005). Gangguan dalam metabolisme lipoprotein terutama akumulasi utuh atau 
sebagian dari hasil metabolisme apolipoprotein B yang akan mengurangi 
konsentrasi HDL-kolesterol (high-density lipoprotein) merupakan komponen 
integral dari penyakit CKD. Gangguan ini bahkan sudah ada pada stage awal 
CKD dan terus mengikuti perjalanan kemunduran fungsi ginjal. Studi baru 
menerbitkan bahwa dislipidemia berpartisipasi aktif dalam patogenesis 
Cardiovascular Disease (CVD) serta penurunan fungsi ginjal (Vasilis, 2008). 
 
2.3.9.5 Hipertensi  
 Hipertensi  merupakan peningkatan tekanan darah ≥140/90  mmHg. 
Hipertensi diklasifikasikan atas hipertensi primer (esensial) (90-95%) dan 
hipertensi sekunder (5-10%). Dikatakan hipertensi primer bila tidak ditemukan 
penyebab dari hipertensi tersebut sedangkan hipertensi sekunder apabila 
disebabkan oleh penyakit/keadaan tertentu yang mendukung (Bakri, 2008). 
Menurut The Seventh Report of The Joint National Committee on Prevention, 
Detection, Evaluation , and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7, 2014) 
klasifikasi tekanan darah pada orang dewasa terbagi menjadi kelompok normal, 
prehipertensi, hipertensi derajat 1 dan derajat 2 seperti yang dapat dilihat pada 
tabel berikut  
Tabel II. 6 Klasifikasi Tekanan Darah (JNC 7, 2014) 
Klasifikasi Tekanan Darah 
Tekanan Darah Sistolik 
(mmHg) 
Tekanan Darah Diastolik 
(mmHg) 













Prahipertensi 120 – 139 80 – 89 
Hipertensi derajat 1 140 – 159 90 – 99 
Hipertensi derajat 2 ≥ 160 ≥ 100 
 
 Peningkatan volume sekuncup yang berlangsung lama dapat terjadi 
apabila terdapat peningkatan volume plasma yang berkepanjangan, akibat 
gangguan penanganan garam dan air oleh ginjal atau konsumsi garam yang 
berlebihan. Peningkatan pelepasan renin atau aldosteron maupun penurunan aliran 
darah ke ginjal dapat mengubah penanganan air dan garam oleh ginjal. 
Peningkatan volume plasma akan menyebabkan peningkatan volume diastolik 
akhir sehingga terjadi peningkatan volume sekuncup dan tekanan darah. 
Peningkatan preload biasanya berkaitan tekanan sistolik (Amir, 2002)  
2.4  Penatalaksanaan Terapi CKD 
2.4.1  Terapi Asidosis Metabolik 
Menurut beberapa studi Natrium Bikarbonat, Natrium Sitrat atau diet buah 
dan sayuran efektif dalam meningkatkan konsentrasi serum bikarbonat. Natrium 
bikarbonat memiliki harga yang cukup murah, akan tetapi memiliki kemungkinan 
komplikasi kelebihan CO2 atau  producing excess carbon dioxide yang dapat 
membuat tidak nyaman pasien. Akan tetapi hal ini tidak berlaku jika 
menggunakan tablet salut selaput. Natrium sitrat efektif dan tidak mahal hanya 
saja perlu diperhatikan faktor pasien yang menggunakan obat-obat yang mengikat 
aluminium. Sitrat akan meningkatkan penyerapan aluminium pada 
gastrointestinal. Penurunan asupan protein dengan peningkatan asupan buah-
buahan dan sayuran terbukti sukses dalam meningkatkan serum bikarbonat 
dengan komplikasi (kandungan vitamin K) sedikit lebih perlu diperhatikan 
(Goraya N,2013). 
2.4.2  Terapi Hiperkalemia  
 Hiperkalemia merupakan salah satu komplikasi serius pada CKD. Kadar 
kalium yang kurang dari 3,5 mEq/L disebut hipokalemia dan kadar kalium yang 
lebih dari 5,3 mEq/L disebut hiperkalemia. Salah satu penyebab hiperkalemia 
adalah berkurangnya ekskresi kalium melalui ginjal yang terjadi pada 
hiperaldosteronisme, ESRD dan pada kasus-kasus yang mendapat terapi 













(Weaver, 2013).  Terapi yang digunakan untuk mengatasi hiperkalemia antara lain 
dextrose 40 ml + insulin 10 IU (40 ml glukosa 40% dengan 10 IU insulin kerja 
cepat) Insulin bekerja dengan menstimulasi pompa N-K-ATPase pada otot skelet 
dan jantung, memasukkam kalium ke dalam intrasel kembali. Glukosa 
ditambahkan guna mencegah dari efek samping insulin sendiri yaitu hipoglikemia. 
Garam kalsium untuk proteksi efek toksik kalium pada jantung juga dapat 
diberikan seperti Ca glukonas 10% 10ml secara parenteral selama 2-3 menit atau 
kalsium klorida untuk mencegah gangguan ritme jantung (Tingting, 2014). 
2.4.3  Terapi Anemia 
 Penatalaksanaan anemia terutama ditujukan pada penyebab utamanya, 
disamping penyebab lain bila ditemukan. Tipe anemia yang terjadi biasanya 
Anemia normokromik dan normositik terutama disebabkan oleh berkurangnya 
produksi hormon erythropoietin dari ginjal. Pada lanjut usia baik Asam 
Folat/Folic Acid dan Vitamin B12 diberikan dengan tingkat yang sesuai. Sekitar 
50% pasien ESRD mengalami defisit iron karena terapi pengganti ginjal yang di 
dapatkan. Penting untuk memberikan pengganti zat besi sebelum memulai terapi 
Anemia yang lain. Hal ini dimaksudkan untuk meninggikan saturasi transferin di 
atas 20%, ketika zat besi sudah terpenuhi akan mendukung proses eritropoiesis 
lalu kemudian diberikan Eritropoietin mengembalikan sel darah merah yang 
banyak hilang. Pemberian eritropoietin (EPO) merupakan hal yang dianjurkan. 
Sekarang ini National Kidney Foundation (NKF) merekomendasikan pengobatan 
Anemia berat mendukung normalisasi Hemoglobin yaitu mempertahankan Hb 
pada angka 11-12 g/dl untuk pasien dialisis dan 9-12 g/dl untuk pasien CKD 
(Jocelyn, 2010). 
Tabel II. 7 Target Manajemen Anemia pada CKD (KDOQI, 2006) 
Parameter  Stage 4 CKD & CAPD Hemodialisis 
Hb 11-12 g/dl 11-12 g/Dl 
TSat >20% >20% 
CHr - >29 pc/cell 
Serum ferritin >100 ng/Ml >200 ng/Ml 
CHr: komponen hemoglobin 














2.4.4  Terapi Hiperfosfatemia dan Dislipidemia CKD 
 Keseimbangan kalsium dan fosfat dimediasi melalui interaksi hormon 
yang kompleks dan akan berpengaruh pada tulang. Seiring perkembangan CKD 
peningkatan fosfat dan menurunnya produksi kalsitriol (bentuk aktif vitamin D) 
akan mengurangi penyerapan kalsium pada usus yang berimbas induksi sekresi 
hormon paratiroid (PTH) dan terjadi resorpsi tulang. Penatalaksanaan 
hiperfosfatemia dimulai dari pembatasan asupan fosfat, pemberian pengikat fosfat 
agar terjadi penghambatan absorbsi fosfat di saluran cerna seperti kalsium 
karbonat (CaCO3) dan kalsium asetat dan prosedur dialisis juga berperan dalam 
mengatasi komplikasi ini. Kalsitonin diberikan untuk mendukung ginjal agar 
mereabsorpsi kalsium berguna untuk kepadatan  tulang juga membantu 
menurunkan kadar hormon PTH dengan cara menghambat aktivitas osteoklas 
diberikan dengan 1,25 dihidroksivitamin D akan memberikan hasil yang 
signifikan dibandingkan dengan terapi tunggal (Gordon, 2010). 
Terapi statin adalah obat hipolipidemik yang paling sering diresepkan 
dalam populasi umum dari berbagai studi prospektif acak didapatkan hasil bahwa 
penggunaan statin memberikan gambaran dengan penurunan kejadian 
kardiovaskular (Baigent, 2005). Pemberian golongan fibrat (kecuali gemfibrozil) 
perlu diperhatikan kembali mengingat terdapat risiko toksisitas otot dan juga 
meninggikan nilai kreatinin serum (Vasilis, 2008). 
2.4.5  Terapi Pengganti Ginjal 
  Terapi pengganti ginjal dilakukan pada penyakit ginjal kronik stadium 5 
yaitu pada LFG kurang dari 15 ml/menit. Terapi tersebut dapat berupa 
hemodialisis, Continuos Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD) dan 
transplantasi ginjal (Suwitra, 2009). Dialisis merupakan suatu terapi pengganti 
ginjal yang dilakukan apabila ginjal pasien sudah tidak bisa berfungsi optimal 
untuk mempertahankan cairan, elektrolit dan membuang sisa-sisa metabolisme 
dari tubuhnya melalui membrane semipermeabel atau yang disebut dialyzer. Sisa-
sisa metabolisme atau racun tertentu dari peredaran darah manusia itu dapat 














 CAPD dapat digunakan sebagai terapi alternatif dialisis untuk penderita 
ESRD dengan 3-4 kali pertukaran cairan per hari. (Prodjosudjadi, 2009). 
Pertukaran cairan ini dilakukan pada jam tidur sehingga cairan peritoneal 
dibiarkan semalam (Wilson, 2006). Indikasi dialisis peritoneal yaitu pasien anak-
anak dan orang tua (umur lebih dari 65 tahun), pasien-pasien yang telah menderita 
penyakit sistem kardiovaskular, pasien-pasien yang cenderung akan mengalami 
perdarahan bila dilakukan hemodialisis, pasien stroke dan pasien ESRD 
(Sukandar, 2006). 
 Transplantasi ginjal lebih disukai untuk pasien stage CKD akhir. Namun 
kebutuhan  transplantasi ginjal jauh melebihi jumlah ketersediaan ginjal yang ada 
dan biasanya ginjal yang cocok dengan pasien adalah yang memiliki kaitan 
keluarga dengan pasien, sehingga hal ini membatasi transplantasi ginjal sebagai 
pengobatan yang dipilih oleh pasien (Wilson, 2006). 
2.4.6  Antihipertensi pada Chronic Kidney Disease (CKD) 
 Tujuan dari terapi hipertensi pada pasien CKD yaitu menurunkan tekanan 
darah, mengurangi risiko untuk penyakit cardiovaskular dan juga ambil andil 
memperlambat progres penurunan fungsi ginjal oleh karena CKD (NKF, 2004).  
Tekanan darah sistolik pusat meningkat sejalan dengan bertambahnya umur. 
Tekanan darah menjadi penentu yang sangat penting untuk resiko cardiovascular 
pada populasi umum dan tekanan darah yang lebih rendah akan mengurangi 
resiko ini. Penelitian meta-analisis sebelumnya menunjukkan penurunan tekanan 
darah adalah target utama untuk menurunkan risiko peristiwa kardiovaskular yang 
besar terutama pada subjek yang sudah hipertensi. Studi terbaru menunjukkan 
pentingnya penurunan tekanan darah pada CKD. Sebuah studi MDRD 
mengatakan setiap peningkatan 10 mmHg akan meningkatkan tekanan darah 
sistolik risiko rawat inap untuk penyakit jantung dan cerebrovascular sebesar 
35%. Analisis sistematik terbaru menjelaskan pada 26 kali percobaan dengan 
152.290 partisipan dengan 30.295 subjek CKD (e-Gfr <60 ml/menit/1.73 m2) 
mengalami penurunan tekanan darah secara signifikan mengurangi risiko 














 Hipertensi dan CKD adalah 2 hal yang saling terkait. Tekanan darah tinggi 
dapat menyebabkan CKD dan memodifikasi hasil CKD. Di sisi lain hipertensi 
mungkin juga hasil dari CKD. Tekanan darah tinggi meningkatkan onset dan 
perkembangan dari CKD yang mana akan memberikan hasil klinis yang buruk 
pada pasien CKD. Perlunya perhatian untuk meningkatkan kesadaran hipertensi 
dan memperbaiki tekanan darah pada pasein CKD. Berikut adalah golongan Anti 
Hipertensi yang umum digunakan : 
2.4.6.1 Calcium Channel Blocker (CCB) 
 Calcium Channel Blocker atau penghambat kanal kalsium bekerja 
menurunkan tahanan vaskular dan menurunkan kalsium intraseluler. Ion kalsium 
di jantung mempengaruhi kontraktilitas otot jantung. Kelebihan ion ini akan 
menyebabkan kontraksi otot jantung meningkat sehingga akan meningkatkan 
tekanan darah. Antagonis kalsium bekerja menghambat ion kalsium di ekstrasel 
sehingga kontraktilitas jantung kembali normal. Obat-obat yang termasuk dalam 
golongan ini adalah verapamil, diltiazem, nifedipin dan amlodipin.Obat golongan 
ini efektif menurunkan tekanan darah baik penggunaan tunggal maupun 
kombinasi. Untuk terapi hipertensi golongan obat ini sering dikombinasikan 
dengan ACE-I, β blocker, dan α-blocker (Fauci, et al., 2008). 
 Pada otot jantung dan otot polos vaskular, kalsium berperan dalam 
peristiwa kontraksi. Pada otot jantung, masuknya Ca2+ ke dalam sel akan 
meningkatkan kontraktilitas dari otot jantung melalui peristiwa repolarisasi dan 
depolarisasi sel. Ion Ca2+ masuk ke dalam sel melalui sebuah kanal. Obat 
golongan penghambat kanal kalsium akan menghambat masuknya ion Ca2+ ke 
dalam sel sehingga kontraktilitas tidak terjadi. Selain iu, obat golongan ini juga 
memiliki efek lainnya seperti meningkatkan sedikit konsumsi oksigen pada 
jantung sebagai kompensasi akibat penurunan tekanan darah dan denyut jatung. 
Contoh golongan ini adalah nifedipin dan amlodipin (Suyatna, 2007). 
 Calcium Channel Blocker (CCB) menyebabkan relaksasi jantung dan otot 
polos dengan menghambat saluran kalsium yang sensitif terhadap rangsangan, 
sehingga mengurangi masuknya kalsium ekstraseluler ke dalam sel. Relaksasi otot 
vaskular menyebabkan vasodilatasi dan berhubungan dengan penurunan tekanan 













nifedipine, amlodipin), b) derivate non dihidropiridin (misalnya verapamil, 
diltiazem). CCB non dihidropiridin menunjukkan efek anti proteinuria selain 
dapat mengatur tekanan darah sistemis (Tjay dan Raharja, 2007). CCB hanya 
sedikit sekali yang diekskresi dalam bentuk utuh lewat ginjal sehingga tidak perlu 
penyesuaian dosis pada gangguan fungsi ginjal (Nafrialdi, 2007). 
2.4.6.2 Diuretik  
 Pada pasien Chronic Kidney Disease (CKD) dengan stage moderate akan 
memiliki manifestasi kelebihan cairan atau disebut dengan edema. Untuk alasan 
ini pengobatan diuretik dilakukan. Tetapi peran diuretik masih cukup 
kontroversial pada pasien CKD dikarenakan hipertensi dengan edema cukup sulit 
untuk diobati. Pemilihan terapinya secara umum terbatas pada diuretik loop ketika 
GFR <30 ml/menit/1.73 m2 dan diuretik tiazid menjadi tidak efektif apabila pada 
pasien gagal ginjal (Yusra, 2016). 
Mekanisme kerja diuretik ialah menghambat secara spesifik reabsorpsi 
Natrium di tubulus renal mengakibatkan peningkatan natrium dan ekskresi air 
pada urin (Se Won, 2015). Loop diuretik dengan dosis yang lebih tinggi biasanya 
diperlukan dalam kombinasi dengan obat lain seperti golongan ACEI atau ARB 
ketika kondisi CKD semakin memburuk. Kombinasi loop diuretik dengan tiazid 
dapat diberikan satu atau dua kali sehari untuk pasien dengan ekspansi volume 
ECF dan edema (Sinha, 2012). 
2.4.6.3 Angiotensin Receptor Blocker 
 Angiotensin II dihasilkan dengan melibatkan dua jalur enzim: RAAS yang 
melibatkan ACE, dan jalan alternatif yang menggunakan enzim lain seperti 
chymase, ACEI menghambat efek angiotensinogen yang dihasilkan melalui 
RAAS, sedangkan ARB menghambat secara langsung reseptor angiotensinogen II 
tipe 1 (AT1) yang memediasi efek angiotensinogen II yang sudah diketahui pada 
individual: vasokontriksi, aktivasi simpatetik, pelepasan hormone antidiuretik dan 
konstriksi arteriol efferent dari glomerulus. Angiotensin Receptor Blocker (ARB) 
tidak memblok reseptor angiotensinogen tipe 2 (AT2) sehingga menyebabkan 
stimulasi AT2 yaitu vasodilatasi (Berl T, 2008). Seperti ACEI kebanyakan ARB 
mempunyai waktu paruh cukup panjang untuk pemberian 1 kali sehari, tetapi 













diperlukan dosis pemberian dua kali sehari agar efektif menurunkan tekanan 
darah. ARB memiliki efek samping terlampau rendah dibandingkan dengan 
antihipertensi lainnya karena tidak mempengaruhi bradikinin, ARB tidak 
menyebabkan batuk kering seperti efek samping yang terjadi pada ACEI 
(Ruggenenti, 2008). 
Tabel II. 8 Profil Obat Golongan ARB (NKF-KDOQI, 2004) 
Nama Generik Rentang Dosis (mg/hari) Dosis/hari 
Candersartan 16-32 1 
Eprosartan 400-800 1-2 
Irbesartan 150-300 1 
Losartan 50-100 1-2 
Olmesartan 20-40 1 
Telmisartan 40-80 1 
Valsartan 80-320 1 
       
2.4.6.4 Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (ACEI) 
 Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor adalah golongan obat hipertensi 
yang bekerja sebagai vasodilator dan menurunkan resistensi perifer dengan 
menghambat kerja Angiotensin Converting Enzyme yang berperan dalam 
perubahan angiotensin I menjadi angiotensin II. Angiotensin II menyebabkan 
sintesis dan sekresi aldosteron, sehingga meningkatkan tekanan darah melalui 
vasokontriksi (Tjay, 2007).  
Tabel II. 9 Profil Obat Golongan ACEI (NKF-KDOQI, 2004) 
Nama Generik Rentang Dosis (mg/hari) Dosis/hari 
Benazepril 20-40 1-2 
Captopril 25-150 2-3 
Enalapril 10-40 1-2 
Fosinopril 20-40 1-2 
Trandolapril 2-4 1 
Moexipril 7.5-30 1-2 













Quinapril 20-80 1-2 
Ramipil 2.5-20 1-2 
Lisinopril 20-40 1 
2.5 Tinjauan Obat Golongan ACE-I  
 Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor merupakan salah satu golongan 
obat yang secara luas banyak diresepkan untuk perawatan penyakit kardiovaskular 
(Pfeffer and Frohlich, 2006).  Digunakan untuk management hipertensi dengan 
cara inhibisi produksi peptide vasokontriksi atau suatu zat yang dapat membuat 
aktivitas simpatik, Angiotensin II (Ang II) diperoleh dari ACE (Angiotensin 
Converting Enzyme). Penderita hipertensi akan mengalami peningkatan kadar 
angiotensin II yang merupakan vasokonstriktor poten dalam menyebabkan 
penyempitan pembuluh darah akibat kontraksi dinding pembuluh darah sehingga 
tekanan darah meningkat (Muchtadi, 2013). Sub-type Angiotensin Converting 
Enzyme (ACE) terkenal disebut dengan ACE-1 yang menyediakan perpecahan 
octapeptida Ang II vasokonstriktor dari prekursor inaktif decapeptide. ACE-1 
ditemukan pada kebanyakan jaringan. Akan tetapi konsentrasi terbesar berpusat 
pada ginjal dan paru-paru (Joseph L, 2011).  
 Berikut merupakan bagan regulasi fisiologi keseimbangan elektrolit, 
volume plasma dan tekanan darah dari sistem renin-angiotensin-aldosteron : 
 













Patofisiologis hipertensi dapat tergantung dari sistem renin-angiotensin-
aldosteron, dapat dilihat dari bagan di atas Angiotensin II merupakan produk akhir 
dimana semua cascade berawal dari renin. Angiotensinogen akan berubah menjadi 
Angiotensin I (A-I) dibantu oleh renin kemudian dengan aktivasi oleh Angiotensin 
Converting Enzyme menjadi Angiotensin II (A-II). Tempat ikatan reseptor 
Angiotensin berbeda dengan tempat reseptor ikatan Angiotensin II sehingga A-I 
dan A-II menunjukan aksi yang berbeda pula. A-II bertanggung jawab pada aksi 
fisiologi seperti vasodilatasi sedangkan reseptor A-I bertindak sebagai perantara 
aksi vasokontriksi (Pradeep, 2013). 
 Sistem renin angiotensin aldosteron (RAAS) merupakan sistem endokrin 
yang berperan utama dalam mengontrol tekanan darah. Dalam beberapa tahun 
terakhir RAAS telah diketahui memiliki mekanisme independen dari Angiotensin 
II (A2) lokal maupun sistemik dalam kontribusi penyakit hipertensi dan kerusakan 
ginjal. Angiotensin Converting Enzyme (ACE) merupakan bagian dari regulasi 
tekanan darah sistem renin-angiotensin-aldosteron dimana dipeptidase mengubah 
decapeptide Angiotensin I (A-I) menjadi octapeptide Angiotensin II (A-II) dengan 
cara menghilangkan 2 gugus-C residu asam amino. Kemudian A-II akan 
meningkatkan tekanan darah secara langsung dengan cara vasokontriksi pembuluh 
darah dan juga menstimulasi keluarnya aldosteron, dengan demikian akan terjadi 
reabsorpsi ion Na dan Cl dalam ginjal. Menghasilkan vasopressin dari kelenjar 
pituitary posterior yang diinduksi oleh A-II. Adanya aldosteron dan vasopressin 
meningkatkan retensi cairan pada ginjal oleh karena itu volume sirkulasi setempat 
akan meningkat pula menyisakan peningkatan tekanan darah. Penurunan A-II 
pada aliran darah akan menjadi vasodilatasi dan meningkatkan ekskresi cairan dan 
Na yang berlebihan sejalan dengan itu akan terjadi penurunan tekanan darah 
(ACLS, 2010). Sebuah studi juga telah mengatakan bahwa penyakit CKD 
hipertensi dengan diabetes diterapi dengan ACEI menunjukkan obat ini efektif 
mengurangi proteinuria dibanding dengan obat anti hipertensi lainnya. Proteinuria 
dan peningkatan tekanan darah merupakan faktor memburuknya CKD, oleh 
karena itu obat golongan ACEI disebut dengan renoprotektif (Theiling, 2012). 
 Beberapa penelitian telah menjelaskan mekanisme dari perlindungan ginjal 













awalnya mekanisme kerja ACEI adalah menghambat pembentukan A2 dari A1 
dan juga mengurangi rangsangan terhadap reseptor AT1 dan AT2 yang 
menyebabkan terjadinya penurunan tekanan kapiler, tidak hanya efek penurunan 
darah yang didapat oleh ACEI akan tetapi Angiotensin Converting Enzyme (ACE) 
juga menyebabkan degradasi bradikinin sehingga ketika terapi ACEI diberikan 
akan menghasilkan kadar bradikinin yang meningkat, bradikinin bertanggung 
jawab atas efek vasodilatasi perifer (prostaglandin dan Nitrit Oxide) juga efek 
samping yang terkenal dari golongan ACEI yaitu batuk kering.  
 Pada studi hewan percobaan, peningkatan tekanan kapiler glomerulus 
menyebabkan permeabelitas protein di membran glomerulus terganggu, 
mengakibatkan reabsorpsi protein lebih intens sehingga menghasilkan luka pada 
interstitium ginjal dan dapat mengaktivasi pelepasan mediator inflammasi akibat 
proteinuria. Sebuah studi control triall ACEI telah diujikan pada pasien CKD dan 
menghasilkan hasil 30-40% lebih besar dalam hal mengurangi ekskresi protein 
dibandingkan dengan golongan antihipertensi lainnya (NKF, 2004). 
2.5.1 Kaptopril 
 
Gambar 2. 5 Rumus Bangun Kaptopril (Pubchem, 2005) 
 
Kaptopril merupakan inhibitor pertama dalam  golongan ACEI, akan tetapi 
memiliki beberapa efek samping. Dua efek samping yang sering terjadi yaitu skin 
rash  dan gangguan lain dari adanya sifat gugus sulfhydryl (Tehranni, 2005). 
Kaptopril digunakan pada hipertensi ringan sampai berat pada dekompensasi 
jantung. Diuretika memeperkuat efeknya, sedangkan kombinasinya dengan beta-













digunakan untuk anti hipertensi adalah 12.5mg tiga kali sehari, sedangkan dosis 
6.25mg tiga kali sehari diberikan kepada lanjut usia atau adanya penambahan 
terapi dari diuretika. Dosis pemeliharaan kaptopril dapat diberikan 25-50mg tiga 
kali sehari dan tidak melebihi 150mg per hari. 
Profil farmakoinetiknya antara lain resorpsi dari usus cepat, efeknya sudah 
maksimal stelah 1.5 jam dan bertahan 12-24 jam tergantung pada dosis. 
Ekskresinya lewat saluran kemih sebagian sebagai metabolit inaktif dan sebagian 
lain utuh (Tjay & Kirana, 2002). 
2.5.1.1  Sediaan Obat di Pasaran 
Nama dagang sediaan captopril yang beredar di Indonesia menurut (Badan 
POM RI, 2015) antara lain disajikan pada tabel berikut: 
Tabel II. 10 Tabel Sediaan Kaptopril di Indonesia 
Nama Dagang Pabrik Kekuatan yang tersedia 
Acepress Bernofarm 12.5 mg; 25 mg 
Captensin Kalbe Farma 12.5 mg; 25 mg 
Dexacap Dexa Medica 12.5; 25; 50 mg 
Etapril Errita Pharma 25 mg 
Farmoten Pratapa Nirmala 12.5; 25; 50 mg 
Forten Hexpharm Jaya 12.5; 25; 50 mg 
Inapril Indo Farma 25 mg 
Kaptopril Generik 12.5; 25; 50 mg 
Lotensin Kimia Farma 12.5 mg; 25 mg 
Metopril Metiska Farma 12.5 mg; 25 mg 
Otoryl Otto Pharmaceutical 25 mg 

















 Ramipil merupakan prodrug dari metabolit aktif asam ramiprilat 
bervalensi dua. Absorbsi ramipil sekitar 50-60%. Ramipil dimetabolisme di hati 
untuk mendapatkan bentuk ramiprilat. Konsentrasi plasma puncak dicapai dalam 
2 sampai 4 jam setelah dosis oral ramipil. Sekitar 56% ramiprilat terikat pada 
protein plasma. Setelah dosis oral ramipil terutama diekskresikan melalui urin 
60% dan 40% melalui feces. Waktu paruh efektif untuk akumulasi ramiprilat  
terjadi 13 sampai 17 jam (Sweetman, 2009).  
 Penggunaan ramipil (ACEI) sebagai antihipertertensi, gagal jantung dan 
setelah kejadian infark miokard bertujuan untuk meningkatkan kelangsungan 
hidup pasien juga mengurangi risiko kardiovaskular pada faktor risiko tertentu. 
Dalam pengobatan hipertensi dosis awal oral yang diberikan ialah 2.5 mg sampai 
5 mg satu kali sehari dengan maksimum penggunaan adalah 20 mg per hari. 
Pasien yang menggunakan diuretik dan akan menggunakan ramipil, jika 
memungkinkan diuretik harus dihentikan 2-3 hari sebelum pemakaian, dan 
dilanjutkan nanti jika diperlukan (Sweetman, 2009). 
 Untuk administrasi gangguan fungsi ginjal dengan bersihan kreatinin <30 
ml/menit/1,73m2 dosis awal ramipil seharusnya tidak melampaui 1,25 mg per 
hari. Sedangkan pada gangguan fungsi hati penggunaan dosis yang lebih tinggi 
perlu digunakan secara hati-hati. Pada pasien gagal ginjal bersihan kreatinin <10 
ml/menit/1,73m2 dosis pemeliharaan tidak melebihi dari 2,5 mg per hari (Rokoss, 
2005). 
2.5.2.1 Sediaan Obat di Pasaran 
Nama dagang sediaan ramipil yang beredar di Indonesia menurut (Badan 
POM RI, 2015) antara lain disajikan pada tabel berikut: 
Tabel II. 10 Tabel Sediaan Ramipil di Indonesia 
Nama Dagang Pabrik Kekuatan yang tersedia 
Anexia Pharos 2.5; 5; 10 mg 
Cardace Aventis 2.5; 5; 10 mg 
Hyperil Dexa Medica 1.25; 2.5; 5;10 mg 
Ramipil Generik 1.25; 5; 10mg 
Ramixal Novartis 1.25; 2.5; 5;10 mg 













Triatec Aventis 1.25; 2.5; 5;10 mg 
Vivace Actavis 2.5; 5; 10 mg 
2.5.3 Enalapril 
 
Gambar 2. 7 Rumus Bangun Enalapril (Pubchem, 2005) 
 Enalapril bertindak sebagai prodrug dari asam enalaprilat, yang dengan 
bentuk aktif, diabsorbsi secara oral sekitar 60% dari dosis oral enalapril diabsorbsi 
dari saluran pencernaan dan konsentrasi plasma puncak dicapai dalam waktu 
sekitar 1 jam. Enalapril dimetabolisme menjadi enalaprilat. Plasma puncak 
enalaprilat tercapai dalam 3-4 jam setelah dosis oral enalapril. Enalaprilat terikat 
protein plasma sebesar 50% sampai 60% setelah dosis oral, enalapril 
diekskresikan dalam urin sekitar 60% sampai 80% dan sisanya melalui feses. 
Waktu paruh enalapril setelah beberapa dosis dilaporkan terjadi sekitar 2 jam, dan 
untuk enalaprilat sangat meningkat sampai 38 jam pada pasien dengan fungsi 
ginjal normal (Sweetman, 2009). 
2.5.3.1 Sediaan Obat di Pasaran 
Nama dagang sediaan enalapril yang beredar di Indonesia menurut (Badan 
POM RI, 2015) antara lain disajikan pada tabel berikut: 
Tabel II. 12 Tabel Sediaan Enalapril di Indonesia 
Nama Dagang Pabrik Kekuatan yang tersedia 
Enalapril  Generik 5 mg; 10 mg 
Inoprilat Pharos 10 mg 
Renitec Merck Sharp 10 mg; 20 mg 


















Gambar 2. 8 Rumus Bangun Lisinopril (Pubchem, 2005) 
 Administrasi lisinopril ialah melalui oral dengan dosis harian 2.5-40 mg. 
Bioavaibilitas melalui oral mencapai 25-30%. Absorpsi dalam saluran pencernaan 
tidak terpengaruh dengan atau tidak adanya nutrisi (makanan). Setelah 6 jam akan 
tercapai waktu puncak atau Tmax lisinopril. Lisinopril diekskresi oleh ginjal yaitu 
melalui urin dan termasuk kelas 3 dari ACEI, 2 kelas lainnya yaitu kelas I adalah 
captopril yang merupakan komponen aktif. Selanjutnya merupakan kelas prodrug 
misalnya enalapril merupakan prototype yang akan aktif bila diubah menjadi 
diacid melalui metabolisme oleh hati (Rajeev, 2010). 
Pencapaian penurunan tekanan darah yang optimal memerlukan waktu 
sekitar 2-4 minggu terapi dan efek antihipertensi lisinopril dipertahankan selama 
terapi jangka panjang. Pemberhentian lisinopril belum diteliti lebih lanjut apakah 
berkaitan dengan peningkatan pesat dalam tekanan darah. Dalam studi 
menunjukan pada pasien hipertensi esensial penurunan tekanan darah dengan 
lisnopril disertai dengan penurunan arteri perifer dengan sedikit atau tidaknya 
perubahan dalam output dan denyut jantung (Auckland, 2015). 
Pada pasien dengan hipertensi esensial dosis awal yang direkomendasikan 
adalah 10 mg. Efektif dosis untuk pemeliharaan ialah 20 mg dalam dosis tunggal. 
Dosis harus selalu disesuaikan dengan respon tekanan darah sampai maksimum 
40 mg sekali sehari (Sweetman). Pada beberapa pasien pencapaian penurunan 













pemakaian. Sedangkan dosis sebelum diberikan kepada pasien dengan insufisiensi 
ginjal perlu melihat clearance creatinin sebagai berikut: 
Tabel II. 13 Tabel Penyesuaian Dosis Lisinopril Berdasar GFR 
Creatinine Clearance (mL/min) Starting Dose (mg/day) 
30-70 mL/min 5 – 10 mg 
 10-30 mL/min 2.5 – 5 mg 
<10  mL/min 2.5 mg* 
*Dosis dan atau frekuensi tetap perlu diperhatikan kembali berkait dengan respon 
tekanan darah (Multichem NZ, 2015). 
2.5.4.1 Sediaan Obat di Pasaran 
Sediaan lisinopril yang beredar di Indonesia berupa sediaan oral tablet 5 
mg, 10 mg dan 20 mg. Nama dagang sediaan lisinopril yang beredar di Indonesia 
menurut (Badan POM RI, 2015) antara lain disajikan pada tabel berikut: 
Tabel II. 14 Tabel Sediaan Lisinopril di Indonesia 
Nama Dagang Pabrik Kekuatan yang tersedia 
Nopril Kimia Farma 5 mg; 10 mg 
Odace Darya-Varia 10 mg 
Noperten Dexa Medica 5 mg; 10 mg 
Zestril  AstraZaneca 5 mg; 10 mg 
Tensiphar Actavis 5 mg; 10 mg 
Tensinop Sanbe Farma 5 mg; 10 mg 
Linoxal Sandoz 5 mg; 10 mg 
Interpril Interbat 5 mg; 10 mg 
Inhitril Bernofarm 5 mg; 10 mg 
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